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Hemofilia A on yleisin verenvuototauti maailmassa. Tauti johtuu
aihaisesta FVIII:C arvosta. FVIII- geeni on lokalisoitu kromosomistoon
kohdalle Xq 28. Tauti periytyy resessiivisesti ja X- kromoso-
maalisesti, jolloin miehet ovat sairaita tai terveitä ja naiset
kantajia tai terveitä.
FVIII- geeni on kloonattu ja sekvenoitu. Geenin koko on 186 000 bpja se muodostuu 26 eksonista. cDNA- sekvenssin perusteella
on voitu määrittää faktorin rakenne. Valmis proteiini muodostuu
2351 aminohaposta, joista l9 ensinmäistä muodostaa signaali
sekvenssin. Faktorin sisältä on voitu todeta kolme eri rakenne-
yksikköä. Kolme A- domeenia, yksi B- domeeni ja kaksi C-
domeenia. A- domeeneilla on noin 30 7o homologia ihmisen
plasman heruloplasmiini- proteiinin, joka sitoo kuparia.
C- domeenilla on noin 20 7o homologia limahomeen discoidinl- proteiinin 150 ensinmäisen aminohapon kanssa, discoidin I on
galaktoosia sitova lektiini.
Plasmassa faktori VIII esintyy metalli- ionin stabiloimana
kaksiketjuisena kompleksina, joka on myös sitoutunut VWf:iin.
N- pään raskaan ketjun muodostaa Al-42-B domeenit ja C- pään
kevyen ketjun muodostaa A)-C4-C2 domeenit. Faktori VIII:n
aktivaatio perustuu osittaiseen proteolyysiin. Merkittävät
trombiinin ja FXa:n katkaisukohdat ovat aminohappojen 372 ja
1689 kohdalla.
FVIII:n primääri synteesi paikka on maksan hepatosyyteissä,
mutta synteesiä tapahtuu myös muissa kudoksissa. Tauti on
erittäin heterogeeninen DNA- tasolla. Potilaita tutkittaessa
on voitu osoittaa lukuisa määrä eri mutaatioita : mutaatioita,
deleetioita, insertioita. RFLP:n avulla on päästy varmempaan
kantaja- ja sikiödiagnostiikkaan.
Tauti esintyy myös muilla eläimillä, lajien välinen homologia
on korkea yli 80 7o naudalla, sialla ja ihmisellä sekä aminohappo
että DNA- tasolla.
